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Introducción: Los Programas de Optimización del uso de Antimicrobianos (PROA) tienen entre sus 
objetivos la optimización del tratamiento antimicrobiano. En el escenario de las bacteriemias por 
bacilos Gram negativos (BGN), esta intervención ha demostrado en estudios previos una mejoría en 
las tasas de optimización del tratamiento antibiótico empírico y dirigido. Algunos estudios han 
objetivado una mejoría en la mortalidad, reingresos y estancia media. No se ha evaluado previamente 
si estos indicadores mejoran progresivamente con el paso del tiempo tras su instauración. 
Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo cuasiexperimental antes-después para analizar el 
impacto de un PROA en pacientes hospitalizados con bacteriemia por BGN en los periodos entre 
noviembre y abril de 2015-2016, 2016-2017, 2017-2018 y 2018-2019 en la optimización del 
tratamiento empírico, dirigido y global, así como en la mortalidad, reingresos y estancia hospitalaria, 
y su evolución con el paso del tiempo. 
Resultados: Se incluyeron 174 pacientes: 41 en el grupo preintervención, 38 en el grupo del primer 
año, 50 en el segundo año, y 45 en el tercer año postintervención. Se objetivó un aumento 
estadísticamente significativo en la tasa de optimización del tratamiento dirigido (43,9% en el periodo 
previo, 68,4% en el primer año postintervención, 74% en el segundo y 88,9% en el tercero, p<0,001) 
y global (19,5%, 34,2%, 40% y 46,7%, p=0,013). Tras la implementación del PROA hubo una 
tendencia a la mejoría en la optimización del tratamiento empírico, sin alcanzar la significación 
estadística (41,5% respecto a 57,9%, p=0,065). La intervención del PROA se asoció en el análisis 
multivariante con una mayor probabilidad de tratamiento óptimo dirigido (ORa 3,71, IC95% 1,60-
8,58, p=0,002) y global (ORa 3,31, IC95% 1,27-8,58, p=0,014). La tasa de aceptación de las 
recomendaciones fue del 82,5%. La intervención no se asoció en el análisis multivariante a una 
mejoría en las variables clínicas: mortalidad, reingresos y estancia hospitalaria. 
Conclusiones: La instauración de un PROA mejora la optimización del tratamiento dirigido y global 
en los pacientes con bacteriemias por bacilos Gram negativos. El grado de aceptación de las 
recomendaciones fue elevado y se mantuvo con el paso del tiempo. Al respecto de variables clínicas 





Background: Optimization of antibiotic treatment is the main objective of Antibiotic Stewardship 
Programs (ASP). These interventions have shown to improve both empiric and directed antibiotic 
treatment in gram negative bacilli bloodstream infections. Some studies have related ASP with a 
decrease in mortality, readmissions, and length of hospitalization. However, prospectively evaluation 
of its impact among clinical outcomes has not been evaluated.   
Methods: A pre–post quasi-experimental study between November and April of 2015-2016, 2016-
2017, 2017-2018 and 2018-2019 was conducted to analyse the impact of ASP on empirical, directed, 
and global treatment optimization as well as mortality, readmissions, and length of hospitalizations 
in hospitalized patients with gram negative bloodstream infections.  
Results: 174 patients were included (41 in the pre-intervention group, 38 in the first year 
postintervention group, 50 in the second-year post-intervention group, and 45 in the third-year post-
intervention group). There was a significant improvement in directed treatment optimization (43.9% 
in the pre-intervention, 68.4% in the first-year post-intervention, 74% in the second-year post-
intervention and 88.9% in the third-year post-intervention, p<0.001) as well as global treatment 
optimization (19.5%, 34.2%, 40% and 46.7%, p=0.013). Although, there was a trend towards 
improvement in empirical treatment after ASP implementation, it was not significant (41.5% vs 
57.9%, p=0.065). ASP was associated with an increased optimal directed (aOR 3.71, 95% CI 1.60-
8.58, p=0.002) and global treatment (aOR 3.31, 95% CI 1.27-8.58, p=0.014). Prescribers’ acceptance 
of ASP recommendations was 82.5%. There were no changes in mortality, readmissions, and length 
of hospitalizations in the multivariate analysis.  
Conclusion: ASP implementation improves both directed and global treatment optimization in 
patients with gram negative bloodstream infections. A high rate of acceptance of ASP 
recommendations was recorded and maintained over time. Nevertheless, no improvement among 
clinical outcomes such as mortality, readmissions and length of hospitalization was described. 
 
 
 Glosario de abreviaturas: 
Acept.: Aceptación. 
BGN: Bacilos Gram Negativos. 
BL: Betalactámico. 
BLEE: Betalactamasas de espectro extendido. 
CDC: Centros para el Control y la Prevención de las Enfermedades. 
CRD: Cuaderno de Recogida de Datos. 
Enf.: Enfermedad. 
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 
MDR: Multirresistente a fármacos (Multidrug-Resistant en inglés). 
Me: Mediana. 
OR: Odds Ratio. 
ORa: Odds Ratio ajustado. 
Postint.: Postintervención. 
PROA: Programa de Optimización de uso de Antimicrobianos. 
RIC: Rango intercuartílico. 
Tto.: Tratamiento. 
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1. Introducción:  
1.1 Justificación del interés del tema elegido y estado de la cuestión. 
Los Programas de Optimización del uso de Antimicrobianos (PROA) son programas de mejora de 
calidad, institucionales y propios de cada hospital. Su propósito primordial es optimizar el uso de 
antimicrobianos en pacientes hospitalizados. Entre sus objetivos principales figuran: mejorar los 
resultados clínicos de los pacientes con infecciones, minimizar los efectos adversos asociados al 
empleo de antimicrobianos (incluyendo la generación de resistencias y las infecciones secundarias), 
y garantizar la utilización de tratamientos coste-eficaces (1,2). Diversos estudios (1–4) han 
demostrado que estas estrategias son capaces de disminuir el uso total y particular de ciertos 
antibióticos, sin afectar a las tasas de mortalidad, reingresos y estancia. Sin embargo, la evidencia en 
cuanto a la reducción de las tasas de resistencias a antimicrobianos es más limitada.  
Una de las estrategias habituales de los PROA son las auditorias prospectivas. Se realizan mediante 
recomendaciones individualizadas no impositivas sobre la prescripción de tratamientos antibióticos 
que se consideran susceptibles de optimización. Para ello, se evalúa tanto la prescripción, con una 
posterior recomendación que no implica una acción restrictiva o impositiva. Su foco de actuación se 
dirige tanto al tratamiento antimicrobiano empírico como dirigido, con estrategias de escalada o 
desescalada de tratamiento, terapia secuencial y ajuste de la duración. (1,2). Uno de los escenarios 
objeto de estas intervenciones son las bacteriemias (1), y en concreto, las producidas por bacilos Gram 
negativos (BGN). Estudios previos han demostrado que el tratamiento empírico inadecuado de estas 
infecciones (5–8) y el retraso en el inicio de un antimicrobiano eficaz se asocia a una mayor 
mortalidad (9,10). Otras estrategias de optimización eficaces son acortar tratamientos (11,12) y la 
terapia secuencial (13). El conjunto de potenciales recomendaciones o intervenciones también pueden 
asociar otros beneficios, como serían: la disminución de las tasas de resistencia a antibióticos (14), o 
de infecciones secundarias como la infección por Clostridioides difficile (15). 
Estas auditorías representan una importante labor educativa sobre el médico prescriptor que se 
fundamenta en las recomendaciones realizadas. Dichas recomendaciones podrán ser aplicadas en 
futuras prescripciones (1), produciéndose un aprendizaje por ambas partes (consultor y prescriptor) 
con el paso del tiempo tras su implementación. Es por ello por lo que es importante remarcar que 





Diversos autores han evidenciado una mejoría de la optimización del tratamiento antibiótico de las 
bacteriemias tras la instauración del PROA (16–21). Más concretamente, en el contexto de las 
bacteriemias por BGN se ha descrito una mejoría en las tasas de optimización del tratamiento 
antibiótico, tanto empírico como dirigido, con la intervención del PROA (22–24). Algunos estudios 
también han demostrado mejoría en variables clínicas, tales como disminución en la mortalidad 
(19,21,25,26) y de la estancia media (20,27). Además en diferentes estudios que evaluaban  técnicas 
de diagnóstico microbiológico rápido, sólo en aquellos estudios en los que existía intervención de un 
PROA se objetivaron beneficios respecto al tiempo hasta un tratamiento antimicrobiano óptimo (28–
34). 
Varios estudios han analizado el impacto de la intervención de un PROA en bacteriemias por BGN, 
en periodos pre y postintervención, pero tras una revisión de la literatura, no hemos encontrado 
estudios que evalúen la mejoría en la optimización del tratamiento con el paso del tiempo tras su 
instauración, así como en la mortalidad, reingresos y estancia hospitalaria. 
1.2 Identificación del problema 
Estimar cuál podría ser el impacto del PROA (programa “COMBATE”) en el escenario clínico de las 
bacteriemias por BGN con el paso del tiempo en cuanto a la optimización del tratamiento antibiótico, 
la mortalidad, la tasa de reingresos y la estancia hospitalaria. 
2. Hipótesis 
La implementación de un PROA mejora la adecuación del tratamiento antibiótico, tanto empírico 
como dirigido y global, así como la tasa de exitus y reingresos y la estancia media, en pacientes 
hospitalizados con bacteriemia por BGN, y esta mejoría se mantiene o incrementa con el paso del 
tiempo tras su instauración.  
3. Objetivos 
3.1 Objetivo general 
Determinar si la instauración de un PROA mejora la optimización del tratamiento antibiótico y 
las tasas de mortalidad, reingreso y estancia media en pacientes hospitalizados con bacteriemia 






3.2 Objetivos específicos 
- Analizar la tasa de optimización del tratamiento antibiótico durante cada periodo, tanto del 
tratamiento empírico como dirigido, y del tratamiento global (combinación de los dos 
anteriores). 
- Comparar el grado de optimización del tratamiento antibiótico (en sus 3 componentes 
anteriormente mencionados) entre los casos previos a la intervención (la implementación de 
un PROA) y los posteriores. Conocer el impacto de la intervención en éste, tanto a nivel global 
(no-intervención frente a intervención) como con el paso del tiempo (valorar si existe una 
variación entre los diferentes grupos temporales, en función del tiempo tras la implementación 
del PROA). 
- Comparar la tasa de mortalidad, reingreso y la estancia media entre los casos anteriores a la 
intervención y los posteriores, evaluando si existe una mejora con el paso del tiempo, así como 
determinar el impacto de la intervención. 
- Conocer el grado de aceptación de las diferentes recomendaciones realizadas por el PROA 




Se trata de un estudio retrospectivo cuasiexperimental del tipo antes-después, con relación a una 
intervención (la implementación del PROA). 
4.2 Población 
Pacientes adultos ingresados en el Hospital Clínico Universitario de Sant Joan d’Alacant durante el 
periodo comprendido entre el 1 de noviembre y el 30 de abril de los años 2015-2016 con hemocultivos 
extraídos durante la hospitalización, y los ingresados entre el 1 de noviembre y el 30 de abril de los 
periodos 2016-2017, 2017-2018 y 2018-2019, y que fueron valorados por parte del PROA. 
Criterios de inclusión: 
- Edad ≥18 años. 





- Al menos 1 hemocultivo con crecimiento de BGN, extraído en Urgencias o durante su estancia 
en planta de hospitalización durante los periodos de estudios, y que fueron valorados por el 
PROA.  
Criterios de exclusión: 
- Pacientes ambulatorios (hemocultivos extraídos en Urgencias y posterior alta a domicilio). 
- Pacientes cuyos hemocultivos se extraen durante su estancia en la Unidad de Cuidados 
Intensivos. 
- Pacientes ingresados a cargo de Enfermedades Infecciosas, por el sesgo de pertenecer al 
PROA. 
- Pacientes fallecidos antes del resultado de los hemocultivos. 
- Bacteriemias polimicrobianas. 
- Pacientes ya valorados por la misma bacteriemia por BGN, en los que se solicitan nuevos 
hemocultivos con la misma identificación microbiológica. 
 
4.3 Cálculo del tamaño muestral 
Se ha calculado el tamaño muestral necesario para una diferencia esperada del 20% en cuanto a la 
tasa de optimización del tratamiento entre los dos grupos, con una proporción de 3:1 para el grupo 
postintervención, siendo de 208 el número total de casos (52 en el grupo preintervención, y 156 en el 
postintervención). 
4.4 Muestreo 
Se ha realizado un muestreo no probabilístico consecutivo, incluyendo todos los pacientes que 
cumplían los criterios de inclusión y exclusión. 
4.5 Intervención 
El PROA de bacteriemias (Programa “COMBATE”) fue implantado en mayo de 2016 en nuestro 
centro. Está formado por un equipo multidisciplinar (servicios de Enfermedades Infecciosas, 
Medicina Intensiva, Medicina Interna, Microbiología y Farmacia). Se reúne los días laborables para 





Cuenta con el aval de la Comisión de Infecciones y Política Antimicrobiana y de la Dirección del 
centro. Ante la notificación de cualquier hemocultivo positivo, se realiza una recomendación no 
impositiva respecto a la pauta de tratamiento antimicrobiano, en el curso clínico del paciente, dirigida 
al equipo médico responsable. Las recomendaciones son al respecto de: 1) mantener el mismo 
tratamiento antibiótico, 2) propuesta de cambio del tratamiento antimicrobiano empírico y/o dirigido, 
3) la duración del tratamiento, 4) la solicitud de pruebas microbiológicas complementarias o 5) la 
valoración por parte de la Unidad de Enfermedades Infecciosas.  
El procedimiento microbiológico empleado para el diagnóstico de bacteriemia fue un sistema 
automatizado cualitativo de monitorización continua de los cultivos (BD BACTEC FX), utilizándose 
frascos de cultivo Plus Aerobic/F y Plus Anaerobic/F. Se anotó el volumen de sangre inoculada y se 
mantuvo un tiempo máximo de incubación de cinco días (excepto que se especificara lo contrario). 
En caso de crecimiento microbiológico, los hemocultivos se extraían, realizándose un subcultivo en 
los diferentes medios (agar sangre, agar chocolate, etc.), y una extensión con tinción de Gram. Según 
la tinción, se cultivó en los diferentes medios y paneles de sensibilidad a antibióticos. Se emitieron 
informes con el resultado provisional del Gram, así como con el resultado definitivo con el 
antimicrobiano, que quedaron registrados en la historia clínica del paciente. Además, se notificaron 
los resultados (provisionales y definitivos) al equipo del PROA. 
4.6 Recogida de variables 
Se recogieron las siguientes variables en el estudio (lista completa con la definición de las variables 
en el apéndice 1): 
- Variables resultado:  
o Tratamientos empírico, dirigido y global óptimos: Se definió tratamiento empírico 
como el antibiótico administrado en las primeras 24 horas desde la extracción de los 
hemocultivos, y como tratamiento dirigido aquel administrado tras la identificación 
del microorganismo y la obtención del antibiograma. Se definió como tratamiento 
óptimo si el tratamiento era activo in vitro frente al patógeno aislado, se adecuaba a 
las principales guías de práctica clínica vigentes nacionales e internacionales (35–43) 
(así como las guías de la Comisión de Infecciones), la dosis era la adecuada, y en el 
caso del tratamiento dirigido, la duración era la adecuada, y se había realizado una 





posible, priorizando la vía oral si la biodisponibilidad era la adecuada). En el caso de 
no ser óptimo, se recogió el motivo. Se definió tratamiento global óptimo como 
aquellos casos en los que tanto el tratamiento empírico como el dirigido se habían 
considerado óptimos.  
o Fallecimiento y/o reingreso a los 30 días de los hemocultivos positivos.  
o Estancia hospitalaria en días. 
 
- Variables explicativas:  
o Si hubo intervención por parte del PROA, y en caso afirmativo, en qué periodo tras su 
instauración se situaba: primer año (2016-2017), segundo año (2017-2018) o tercer 
año (2018-2019). 
o Tipo de recomendaciones realizadas por el PROA, respecto al tratamiento empírico y 
dirigido (mantener el mismo tratamiento, escalar o desescalar el tratamiento), sobre la 
duración de éste y realización de otras exploraciones complementarias. Se definió 
escalar como cambiar a un antibiótico con mayor espectro antimicrobiano, y 
desescalar como el cambio a un antibiótico con un menor espectro antimicrobiano. 




o Variables sociodemográficas: Edad al ingreso, sexo al nacimiento y servicio a cargo 
del cual ingresan. 
o Variables clínicas:  
▪ Antecedentes médicos: diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, 
enfermedad neurológica, neumopatía crónica, hepatopatía crónica, 
enfermedad renal crónica, neoplasia sólida o hematológica e inmunodepresión. 
▪ Características clínicas del episodio: Foco y lugar de adquisición de la 
bacteriemia. El Índice de gravedad de bacteriemias de Pitt (44) se calculó de 
manera retrospectiva a partir de los datos de la historia clínica. El foco de la 
bacteriemia, así como su lugar de adquisición (comunitaria, nosocomial o 
asociada a cuidados sanitarios) se establecieron en función las definiciones de 
los Centros para el Control y la Prevención de las Enfermedades (CDC en sus 





▪ Características microbiológicas: Microorganismo aislado, presencia de 
multirresistencia, presencia de resistencia a quinolonas, y presencia de 
mecanismos de resistencia a betalactámicos con relevancia clínica, como la 
producción de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), AmpC o 
carbapenemasas. La clasificación de los microorganismos en función de la 
resistencia a los antimicrobianos se realizó en base a los criterios de 
Magiorakos y cols. (47). 
 
4.7 Análisis de datos 
La recogida de datos se hizo a través de la revisión de la historia clínica digitalizada (programa Orion 
Clinic y Abucasis) y el empleo del cuaderno de recogida de datos (CRD). El análisis estadístico se 
realizó mediante el software estadístico IBM SPSS versión 26.0.  
Las variables de la muestra se describieron, de forma global, y divididas en los distintos grupos. Las 
variables cualitativas se expresaron como número y porcentaje, mientras que las variables 
cuantitativas se expresaron como mediana (Me) y rango intercuartílico (RIC), dado que no eran 
paramétrica. Para establecer si seguían una distribución normal, se realizó la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. La comparación de las variables cualitativas se realizó con la prueba Chi cuadrado de 
Pearson o la prueba exacta de Fisher, mientras que para las variables cuantitativas se utilizó la prueba 
de Kruskal – Wallis.  
También se realizó un análisis de la asociación entre variables cualitativas, mediante la estimación de 
la razón de probabilidades u Odds Ratio (OR) en el análisis univariante (mediante la prueba Chi 
cuadrado de Pearson para variables dicotómicas, y regresión logística para las no dicotómicas), y el 
Odds Ratio ajustado (ORa) a las diferentes covariables y factores de confusión obtenido a través de 
un análisis multivariante mediante regresión logística. Ambos valores se expresaron junto al Intervalo 
de Confianza al 95% (IC 95%). Se consideró como estadísticamente significativo un valor de p<0,05. 
4.8 Dificultades y limitaciones 
Como dificultades y limitaciones del estudio, cabe destacar:  
- Debido a que el software informático actual que almacena los datos microbiológicos en el 





previos fueron muy difíciles de obtener, por lo que sólo se pudo recoger un periodo 
preintervención de 6 meses, pudiendo no alcanzarse el tamaño muestral requerido, ya que el 
resto de periodos postintervención comprenden los mismos meses de distintos años, para 
evitar un sesgo de selección, dado que la distribución de los patógenos puede variar en función 
de la estación y el momento del año. 
- Al tratarse de un estudio retrospectivo, basado en la obtención de datos a partir de la historia 
clínica digital del paciente, se puede incurrir en un sesgo del observador, clasificando a los 
pacientes erróneamente en las distintas categorías (antecedentes, gravedad, foco de la 
infección, etc.), debido a errores o ausencia de ciertos datos en las historias clínicas. Para 
intentar subsanarlo, se revisaron varias fuentes de información (Orion Clinic, Abucasis) y 
varios informes para contrastar los datos, y se recogieron variables objetivas, más que 
subjetivas, y se basaron las definiciones en la literatura (como se ha mencionado 
anteriormente). Además, los datos se recogieron inicialmente de manera prospectiva por parte 
del PROA, mediante el empleo de un formulario estandarizado de datos, que se rellenó e 
incluyó en la historia clínica de cada paciente valorado. 
- Dado que existen potenciales factores de confusión, como puede ser la gravedad (medida 
mediante el índice de gravedad de bacteriemias de Pitt), la presencia de comorbilidad, etc., 
que condicionen la elección del tratamiento antibiótico, o que la intervención del PROA sea 
más o menos conservadora, se realizó un análisis multivariante, para intentar evitar el sesgo 
de confusión. 
5. Aplicabilidad y utilidad práctica de los resultados obtenidos: 
Los resultados del presente estudio nos permitirán conocer mejor cuál es el impacto que tiene la 
implementación de un PROA en el manejo de las bacteriemias por BGN en nuestro centro, pudiendo 
extrapolarse parcialmente dicha información a otros centros de nivel secundario. Además, se 
favorecerá el conocimiento de las fortalezas y debilidades del programa, y de los apartados en los que 
es necesario mejorar: tipo de recomendaciones, enfocar los esfuerzos en el tratamiento empírico (o 
dirigido), y si es necesario aplicar medidas restrictivas, implicar a más persona, etc.  
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7. Aspectos Éticos: 
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación del Hospital Clínico 
Universitario de Sant Joan d’Alacant (código 21/009), con fecha del 23 de febrero de 2021. Dado 
el carácter retrospectivo del estudio, basado en la recogida de datos de la historia clínica, ausencia 
de intervención terapéutica ni de riesgos, no precisó de la obtención del consentimiento informado 
escrito de los participantes (y así ha sido aprobado por el Comité de Ética de la Investigación). Se 
realizó una pseudoanonimización de los sujetos participantes, con un cifrado de la información 
identificativa, y doble contraseña de acceso al documento de cifrado, solo en posesión del 
investigador principal. El tratamiento de la información del estudio se realizó conforme a la 
legislación vigente de protección y confidencialidad de los datos en relación con los métodos, 





diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los derechos digitales, el Reglamento 






1. Ejecución del estudio 
1.1. Gastos materiales 
Gastos de impresión de cuadernos de recogida de 
datos, reprografía, TFM, etc. 
1 100 € 100 € 
Subtotal 100 € 
2. Difusión del estudio 
2.1. Presentación a congresos 
Inscripción 2 500 € 1.000 € 
Impresión del póster 2 50 € 100 € 
Subtotal 1.100 € 
2.2. Publicación en revista 
Gastos de publicación  1 1.500 € 1.500 € 
Subtotal 1.500 € 
3. Total 2.800 € 
No se han requerido gastos para materiales, puesto que se han utilizado los recursos propios del autor 
y de la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Clínico Universitario de Sant Joan 
d’Alacant. 
9. Resultados: 
9.1 Características basales de la muestra 
Tras aplicar los criterios de inclusión y de exclusión (Figura 1), se obtuvo una muestra de 174 
pacientes, distribuidos de la siguiente forma: 41 en el grupo previo a la intervención del PROA 
(noviembre 2015 – abril 2016), 38 en el grupo del primer año tras la intervención (noviembre 2016 – 
abril 2017), 50 en el grupo del segundo año tras la intervención (noviembre 2017 – abril 2018), y 45 
pacientes en el grupo del tercer año tras la intervención (noviembre 2018 – abril 2019). En la tabla 1 
se muestran las características demográficas, clínicas y microbiológicas de los casos, distribuidos por 
los periodos mencionados. Sólo se hallaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
presencia de hepatopatía crónica, que fue mayor en el grupo preintervención (24,4% frente a 4% y 

























    Mujer 

















Edad (años):  75 (66-85) 72 (63-84,50) 74,50 (62-84) 75 (65,75-86) 80 (68-86,50) 0,528f 
Servicio:  
    Médico 

















Diabetes mellitus 43 (24,70) 14 (34,10) 4 (10,50) 13 (26) 12 (26,70) 0,102 
Enf. 
cardiovascular 
53 (30,50) 14 (34,10) 16 (42,10) 11 (22) 12 (26,70) 0,196 
Enf. neurológica 44 (25,30) 9 (22) 9 (23,70) 14 (28) 12 (26,70) 0,912 
Neumopatía 
crónica 
41 (23,60) 8 (19,50) 10 (26,30) 17 (34) 6 (13,30) 0,104 
Hepatopatía 
crónica 
12 (6,90) 10 (24,40) 0 (0) 2 (4) 0 (0) <0,001 
Enf. Renal crónica 65 (37,40) 12 (29,30) 15 (39,50) 15 (30) 23 (51,10) 0,111 
Neoplasia: 

















Tabla 1: Características demográficas, clínicas y microbiológicas de los pacientes, por grupos. 
Variables cuantitativas expresadas como N (%). Variables cualitativas expresadas como Mediana (Rango 
intercuartílico). Enf.: Enfermedad. MDR: Multirresistente (siglas en inglés). XDR: Extremadamente resistente (siglas 
en inglés). BL: Betalactámicos. BLEE: Betalactamasa de Espectro Extendido. Cuidados sanit.: Asociado a cuidados 
sanitarios. a: noviembre 2015-abril 2016. b: noviembre 2016-abril 2017. c: noviembre 2017-abril 2018. d: noviembre 
2018-abril 2019. e: p-valores basados en la prueba de Chi cuadrado, excepto que se indique lo contrario. f: Prueba de 
Kruskall-Wallis. g: Índice de valoración de gravedad aguda de la bacteriemia de Pitt . 
 
9.2 Valoración de la calidad de la prescripción 
En cuanto al grado de optimización del tratamiento (tablas 2 y 3 y figura 2), no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto al tratamiento empírico entre los distintos 
grupos. Sin embargo, sí que se objetivó una tendencia a la mejoría al comparar el grupo previo a la 
intervención con los años de la intervención, sin alcanzar la significación estadística (41,5% respecto 
    Hematológica 8 (4,60) 1 (2,40) 2 (5,30) 2 (4) 3 (6,70) 
Inmunodepresión 24 (19,50) 7 (17,10) 6 (15,80) 13 (26) 8 (17,80) 0,590 
Foco: 
    Urinario      
    Desconocido 
    Abdominal 
    Respiratorio 
    Catéter venoso 






































    Comunitario 
    Cuidados sanit. 






















Índice de Pittg  1 (0-2) 1 (0-2) 1 (0-2) 1 (0-2) 0 (0-2) 0,724f 
Microorganismo: 
    E. coli 
    K. pneumoniae 
    P. aeruginosa 
    H. influenzae 
    K. oxytoca 
    E. cloacae 
    M. morganii 
    P. mirabilis  




















































Multirresistencia:    
    MDR 

















Resistencia a BL: 
    BLEE 
    AmpC         





























a 57,9%, p=0,065). No obstante, sí que se objetivó un aumento estadísticamente significativo respecto 
a los porcentajes de tratamiento dirigido y global óptimos, tanto una mejoría progresiva por periodos 
(43,9% en el previo, 68,4% en el primer año, 74% en el segundo y 88,9% en el tercero, p<0,001, para 
el tratamiento dirigido; 19,5%, 34,2%, 40% y 46,7%, p=0,013, para el tratamiento global), como un 
incremento al comparar los periodos previo y posterior a la intervención (43,9% frente a 77,4%, 







1er añob  
N=38 
Postintervención 
2º añoc  
N=50 
Postintervención 










18 (43,9) 26 (68,40) 37 (74) 40 (88,90) <0,001 
Tto. global óptimo 65 (37,40) 8 (19,5) 13 (34,20) 20 (40) 21 (46,70) 0,013 
Duración del 
tratamiento (días):  
14 (10-14) 14 (11-16,50) 14 (10-16,25) 14 (10-14) 14 (10-14) 0,615f 
Exitus a los 30 
días 
23 (13,20) 6 (14,60) 6 (15,80) 6 (12) 5 (11,10) 0,912 
Reingreso a los 30 
días 
24 (13,80) 6 (14,60) 3 (7,90) 9 (18) 6 (13,30) 0,596 
Estancia 
hospitalaria (días):  
7 (4-12) 8 (5-15,50) 9,50 (5,75-20,75) 6 (4-9) 5 (4-8) 0,001f 
Tabla 2: Optimización del tratamiento, exitus, reingresos y estancia hospitalaria en los diferentes periodos del estudio. 
Variables cuantitativas expresadas como N (%). Variables cualitativas expresadas como Mediana (Rango 
intercuartílico). Tto.: Tratamiento. a: noviembre 2015-abril 2016. b: noviembre 2016-abril 2017. c: noviembre 2017-abril 
2018. d: noviembre 2018-abril 2019. e: p-valores basados en la prueba de Chi cuadrado, excepto que se indique lo 











Tratamiento empírico óptimo 94 (54) 17 (41,50) 77 (57,90) 0,065 
Tratamiento dirigido óptimo 121 (69,50) 18 (43,90) 103 (77,40) <0,001 
Tratamiento global óptimo 65 (37,40) 8 (19,50) 57 (42,90) 0,007 
Duración del tratamiento (días):  14 (10-14) 14 (11-16,50) 14 (10-14) 0,429d 
Exitus a los 30 días 23 (13,20) 6 (14,60) 17 (12,80) 0,759 
Reingreso a los 30 días 24 (13,80) 6 (14,60) 18 (13,50) 0,858 
Estancia hospitalaria (días):  7 (4-12) 8 (5-8) 7 (4-7) 0,116d 
Tabla 3: Optimización del tratamiento, exitus, reingresos y estancia hospitalaria en los grupos pre y postintervención. 
Variables cuantitativas expresadas como N (%). Variables cualitativas expresadas como Mediana (Rango 
intercuartílico). a: noviembre 2015-abril 2016. b: noviembre 2016-abril 2017, noviembre 2017-abril 2018 y noviembre 







Figura 2: Evolución del grado de optimización del tratamiento 
 
También se recogieron los motivos por los que el tratamiento no fue considerado óptimo (tabla 4), 
siendo lo más frecuente la falta de adecuación a las guías en el tratamiento empírico (83,8%), seguido 
por la ausencia de actividad in vitro del agente antibiótico (27,5%), mientras que para el tratamiento 






1er añob  
Postintervención 
2º añoc  
Postintervención 
3er añod  
p-valore 
Tto. empírico no óptimo: 
    No actividad in vitro 
    No adecuación a guías 

























Tto. dirigido no óptimo: 
    No actividad in vitro 
    No adecuación a guías 
    Dosis inadecuada 
    No secuenciar 





































Tabla 4: Motivos por los que se consideró el tratamiento como no óptimo. 
Variables cualitativas expresadas como N (%). Tto: Tratamiento. a: noviembre 2015-abril 2016. b: noviembre 2016-abril 
2017. c: noviembre 2017-abril 2018. d: noviembre 2018-abril 2019. e: p-valores basados en la prueba de Chi cuadrado, 





A continuación, se realizó un análisis univariante y multivariante de la asociación de las distintas 
variables con el porcentaje de tratamiento antibiótico óptimo (tablas 5 y 6), en sus tres componentes 
(empírico, dirigido y global). Aunque no alcanzaron la significación estadística, sí que mostraron una 
tendencia a la mejoría del tratamiento empírico la intervención del PROA (ORa 2,06, IC 95% 0,92-
4,61, p=0,078 en el análisis multivariante) y el periodo del tercer año tras su implementación (ORa 
2,43, IC 95% 0,93-6,41, p=0,072). No obstante, la intervención del PROA sí que demostró una 
asociación estadísticamente significativa con una mayor probabilidad de tratamiento dirigido (ORa 
3,71, IC 95% 1,60-8,58, p=0,002) y global (ORa 3,31, IC 95% 1,27-8,58, p=0,014) óptimos. Además, 
al analizar dicha asociación en función del tiempo tras la instauración del PROA, también se 
asociaron a una mayor probabilidad de tratamiento dirigido y global óptimos los periodos del segundo 
año (ORa 3,26, IC 95% 1,25-8,50, p=0,015 para el dirigido y ORa 3,07, IC 95% 1,08-8,74, p=0,035 
para el global) y el tercero tras su implementación (ORa 9,23, IC 95% 2,60-32,69, p=0,001 para el 




Tratamiento dirigido óptimo Tratamiento global óptimo 
OR (IC 95%) p-valorb OR (IC 95%) p-valorb OR (IC 95%) p-valorb 
Sexo Varón 0,87 (0,48-1,59) 0,657 0,59 (0,31-1,14) 0,113 0,81 (0,44-1,50) 0,505 
Edad (años): 
    ≤ 65 
    66-85 

























Servicio Quirúrgico 1,25 (0,56-2,81) 0,586 1,46 (0,58-3,66) 0,418 1,23 (0,54-2,76) 0,624 
Diabetes mellitus 0,52 (0,26-1,05) 0,065 0 ,763 (0,37-1,59) 0,468 0,66 (0,31-1,38) 0,266 
Enf. cardiovascular 0,67 (0,35-1,29) 0,230 1,02 (0,51-2,06) 0,959 0,72 (0,36-1,42) 0,341 
Enf. neurológica 0,71 (0,36-1,42) 0,332 1,68 (0,76-3,72) 0,197 0,83 (0,40-1,69) 0,604 
Neumopatía crónica 0,76 (0,38-1,53) 0,441 0,60 (0,29-1,25) 0,173 0,83 (0,40-1,74) 0,627 
Hepatopatía crónica 0,59 (0,8-1,92) 0,373 0,19 (0,06-0,67) 0,005 0,54 (0,14-2,06) 0,359 
Enf. Renal crónica 0,99 (0,53-1,83) 0,971 2,03 (0,99-4,13) 0,048 1,63 (0,87-3,071) 0,126 
Neoplasia: 
    Sólida 



















Inmunodepresión 1,48 (0,69-3,19) 0,313 0,65 (0,30-1,41) 0,272 1,22 (0,57-2,63) 0,608 
Foco: 
    Otros 
    Urinario      
    Desconocido 
    Abdominal 






































    Comunitario 
    Cuidados sanit. 






























Tabla 5: Análisis univariante de la probabilidad de mejoría del tratamiento empírico, dirigido y global. 
OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de confianza. Enf.: Enfermedad. MDR: Multirresistente (siglas en inglés). BL: 
Betalactámicos. BLEE: Betalactamasa de Espectro Extendido. Cuidados sanit.: Asociado a cuidados sanitarios. 
Postinterv.: Postintervención. Acep.: Aceptación. Tto.: Tratamiento. a: Índice de valoración de gravedad aguda de la 
bacteriemia de Pitt. b: p-valores basados en la prueba de Chi cuadrado para variables cualitativas dicotómicas, y en 
regresión logística para variables cualitativas no dicotómicas. c: Prueba exacta de Fisher. d: noviembre 2015-abril 2016. 




Índice de Pitta: 
    0-1 
    2-3 

























    Otros 
    E. coli 
    K. pneumoniae 































Multirresistencia (MDR) 0,91 (0,48-1,73) 0,772 1,07 (0,53-2,16) 0,850 0,83 (0,42-1,61) 0,575 
Resistencia a BL: 
    BLEE 



















Resistencia a quinolonas 0,83 (0,41-1,67) 0,602 1,35 (0,62-2,93) 0,455 0,92 (0,45-1,89) 0,818 
Intervención del PROA 1,94 (0,95-3,95) 0,065 4,39 (2,10-9,18) <0,001 3,09 (1,33-7,20) 0,007 
Período de estudio: 
    Preintervenciónd 
    Postintervención 1er añoe 
    Postintervención 2º añof 































Acep. de la recomendación 
sobre tto. empírico 
3,47 (0,60-19,95) 0,200c   1,58 (0,28-9,04) 0,695c 
Acep. de la recomendación 
sobre tto. dirigido 
No procede  14,70 (4,95-43,65) <0,001 2,23 (0,84-5,88) 0,101 




Tratamiento dirigido óptimo 
Tratamiento global óptimo 
ORaa (IC 95%) p-valor ORaa (IC 95%) p-valor ORaa (IC 95%) p-valor 
Edad (años): 
    ≤ 65 
    66-85 

























Diabetes mellitus 0,61 (0,28-1,33) 0,214 1,17 (0,47-2,88) 0,740 0,72 (0,32-1,63) 0,426 
Hepatopatía crónica 1,14 (0,28-4,69) 0,852 0,44 (0,09-2,08) 0,300 1,46 (0,30-7,18) 0,644) 
Enf. Renal crónica 1,07 (0,54-2,11) 0,846 1,70 (0,75-3,86) 0,204 1,77 (0,88-3,55) 0,110 
Neoplasia: 
    Sólida 

























Tabla 6: Análisis multivariante de la probabilidad de mejoría del tratamiento empírico, dirigido y global. 
ORa: Odds Ratio ajustado. Tto.: Tratamiento. a: Odds ratio ajustados para el resto de las variables de la tabla. b: 
noviembre 2015-abril 2016. c: noviembre 2016-abril 2017. d: noviembre 2017-abril 2018. e: noviembre 2018-abril 2019. 
9.3 Recomendaciones del PROA y tasa de aceptación 
Se realizaron un total de 236 recomendaciones por parte del equipo PROA (tabla 7), con un grado de 
aceptación global del 82,5%. Sobre el tratamiento empírico, la recomendación más frecuente fue la 
de mantener el tratamiento (90/99), con un grado de aceptación del 93,9%. En cuanto al tratamiento 
dirigido (116 recomendaciones), la más frecuente fue desescalar el tratamiento (80 recomendaciones), 
con una tasa de aceptación del 79,3%. Se realizaron 69 recomendaciones sobre la duración del 


















sobre el tto. empírico: 
    Mantener  
    Escalar  










































sobre el tto. dirigido: 
    Mantener  
    Escalar  








































sobre la duración  
20 14 (73,70) 26 19 (73,10) 23 16 (72,70) 69 49 (73,10) 
Recomendaciones 
sobre de pruebas 
complementarias 
0  1 1 (100) 1 1 (100) 2 2 (100) 
Total 76 65 (85,50) 111 86 (77,50) 99 85 (85,90) 286 
236 
(82,50) 
Tabla 7: Recomendaciones realizadas por parte del PROA, y grado de aceptación 
Postint.: Postintervención. Acept.: Aceptación. a: noviembre 2016-abril 2017. b: noviembre 2017-abril 2018. c: 
noviembre 2018-abril 2019 
Período de estudio: 
    Preintervenciónb 
    Postintervención 1er añoc 
    Postintervención 2º añod 































Aceptación de la 
recomendación sobre 
tratamiento dirigido 
No procede  27,28 (6,92-107,57) <0,001 2,44 (0,88-6,74) 0,086 





9.4 Análisis de las variables de resultado clínicas 
Respecto a las variables clínicas (Tablas 2 y 3), sólo se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a la estancia hospitalaria en el periodo del primer año tras la intervención 
respecto al resto (Me 9,50 días, RIC 5,75-20,75; frente a 8 (5-15,50) días en el previo, 6 (4-9) días en 
el segundo año y 5 (4-8) días en el tercero, p=0,001). No hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre los pacientes que fallecieron con tratamiento empírico no óptimo entre los 
periodos pre y postintervención. No obstante, de los 23 pacientes que fallecieron, el 50% del periodo 
preintervención (3/6) no recibieron un tratamiento empírico óptimo, frente al 35,3% (6/17) en el 
periodo postintervención, sin alcanzar la significación estadística (p=0,643) 
También se analizó la relación de las distintas variables con la mortalidad (tabla 8), reingresos a los 
30 días (tabla 9), y la estancia hospitalaria mayor de 7 días (tabla 10). En el análisis multivariante, se 
asociaron de manera estadísticamente significativa a una mayor probabilidad de fallecimiento a los 
30 días la presencia de una neoplasia hematológica (ORa 16,81, IC 95% 2,52-112,10, p=0,004) y el 









Tabla 8: Variables relevantes con asociación con la mortalidad a los 30 días 
OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de confianza. ORa: Odds Ratio ajustado para el resto de las variables de la tabla. Enf.: 
Enfermedad. MDR: Multirresistente (siglas en inglés). a: p-valores basados en la prueba de Chi cuadrado para variables 
cualitativas dicotómicas, y en regresión logística para variables cualitativas no dicotómicas. b: p-valores basados en 
regresión logística. c: Índice de valoración de gravedad aguda de la bacteriemia de Pitt. d: noviembre 2015-abril 2016. e: 
noviembre 2016-abril 2017. f: noviembre 2017-abril 2018. g: noviembre 2018-abril 2019 
Variable OR (IC 95%) p-valora ORa (IC 95%) p-valorb 
Enf. neurológica 2,65 (1,07-6,57) 0,031 1,26 (0,38-4,25) 0,706 
Neoplasia: 
    Sólida 













Índice de Pittc: 
    0-1 
    2-3 

















Multirresistencia (MDR) 4,14 (1,67-10,29) 0,002 1,19 (0,32-4,47) 0,796 
Resistencia a quinolonas 6,72 (2,65-17,29) <0,001 8,82 (2,04-38,21) 0,004 
Intervención del PROA 0,86 (0,31-2,33) 0,759 0,87 (0,27-2,80) 0,814 
Período de estudio: 
    Preintervenciónd 
    Postintervención 1er añoe 
    Postintervención 2º añof 

























Por otro lado, sólo se asoció de manera estadísticamente significativa a una mayor probabilidad de 
reingreso a los 30 días en el análisis multivariante la presencia de una neoplasia sólida (ORa 5,64, IC 
95% 1,56-20,38, p=0,008). El origen nosocomial de la bacteriemia se asoció a una mayor 










Tabla 9: Variables relevantes con asociación con la tasa de reingresos. 
OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de confianza. ORa: Odds Ratio ajustado para el resto de las variables de la tabla. Enf.: 
Enfermedad. MDR: Multirresistente (siglas en inglés). a: p-valores basados en la prueba de Chi cuadrado para variables 
cualitativas dicotómicas, y en regresión logística para variables cualitativas no dicotómicas. b: p-valores basados en 
regresión logística. c: Índice de valoración de gravedad aguda de la bacteriemia de Pitt. d: noviembre 2015-abril 2016. e: 
noviembre 2016-abril 2017. f: noviembre 2017-abril 2018. g: noviembre 2018-abril 2019 
Aunque la intervención del PROA no se asoció a una disminución de la mortalidad o los reingresos, 
sí que se asoció a una disminución de la probabilidad de la estancia hospitalaria superior a 7 días en 
el análisis univariante (OR 0,47, IC 95% 0,23-0,96, p=0,035), aunque esta asociación no se mantuvo 
en el análisis multivariante (ORa 0,69, IC 95% 0,27-1,73, p=0,424). No obstante, el periodo del tercer 
año tras su implementación sí que se asoció a una menor probabilidad de estancia hospitalaria mayor 
de 7 días (ORa 0,24, IC 95% 0,70-0,82, p=0,023). 
 
Variable OR (IC 95%) p-valora ORab (IC 95%) p-valorb 
Sexo varón 0,37 (0,15-0,94) 0,033 0,18 (0,05-0,56) 0,003 
Edad (años): 
    ≤ 65 
    66-85 

















Enf. cardiovascular 0,08 (0,011-0,62) 0,003 0,13 (0,015-1,07) 0,058 
Inmunosupresión 3 (1,18-7,61) 0,017 0,70 (0,18-2,71) 0,602 
Neoplasia: 
    Sólida 













Índice de Pittc: 
    0-1 
    2-3 

















Intervención del PROA 0,91 (0,34-2,48) 0,858 0,81 (0,26-2,58) 0,725 
Período de estudio: 
    Preintervenciónd 
    Postintervención 1er añoe 
    Postintervención 2º añof 



































Tabla 10: Variables relevantes con asociación con una estancia hospitalaria superior a 7 días. 
OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de confianza. ORa: Odds Ratio ajustado para el resto de las variables de la tabla BL: 
Betalactámicos. BLEE: Betalactamasa de Espectro Extendido. Cuidados sanitarios: Asociado a cuidados sanitarios 
a: p-valores basados en la prueba de Chi cuadrado para variables cualitativas dicotómicas, y en regresión logística para 
variables cualitativas no dicotómicas. b: p-valores basados en regresión logística. c: noviembre 2015-abril 2016. d: 
noviembre 2016-abril 2017. e: noviembre 2017-abril 2018. f: noviembre 2018-abril 2019 
10. Discusión: 
De manera similar a otros trabajos, en nuestro estudio se objetiva una mejoría en el grado de 
optimización del tratamiento antibiótico dirigido tras la implementación de un PROA en el escenario 
de las bacteriemias por BGN. 
Se trata de una muestra con características similares a las descritas en la literatura para las 
bacteriemias por BGN. En otros trabajos (10,22,23,29,32,48), E. coli es el microorganismo 
responsable más frecuente, suponiendo en torno al 40-60% de los casos, seguido por Klebsiella 
pneumoniae y otros como Enterobacter Spp., Proteus Spp. o Pseudomonas aeruginosa. En nuestra 
muestra, E. coli supuso un 58%, seguido por K. pneumoniae, con un 10,9%, y P. aeruginosa con un 
6.9%. Además, en concordancia con otros estudios (29,48,49), el foco urinario fue el más frecuente 
con un 35,1%, y el lugar de adquisición más habitual fue la comunidad (47,1%). Las tasas de 
Variable OR (IC 95%) p-valora ORa (IC 95%) p-valorb 
Hepatopatía crónica 4,15 (1,08-15,89) 0,026 3,13 (0,59-16,53) 0,179 
Microorganismo: 
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    E. coli 
    K. pneumoniae 
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Intervención del PROA 0,47 (0,23-0,96) 0,035 0,69 (0,27-1,73) 0,424 
Período de estudio: 
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mortalidad y reingreso, así como la estancia media, también fueron equiparables a las de otros 
estudios (48,50,51), con una mortalidad a los 30 días del 13,20%, una tasa de reingresos a los 30 días 
del 13,80%, y una estancia mediana de 7 días. Además, el hecho de que una puntuación en el índice 
de Pitt ≥4 y la presencia de una neoplasia hematológica aumentaran significativamente la mortalidad, 
y que el origen nosocomial aumentara la estancia hospitalaria, es coherente con lo descrito 
previamente en la literatura (8,10,52). Se trata, por tanto, de una muestra representativa de la 
población real con bacteriemias por BGN atendida en hospitales de tamaño medio. 
Queremos destacar que el grado de mejora observado en el tratamiento dirigido se asemeja a lo 
recogido en la literatura. Elligsen y cols. (22) evidenciaron una mejoría del 44% al 55% tras la 
implementación de un PROA basado en modelos predictivos. Así mismo, Yanai y cols. (24) 
objetivaron una mejoría del 53,2% al 89,3% en infecciones urinarias bacteriémicas. En otros estudios 
realizados en pacientes con bacteriemias (por Gram negativos y Gram positivos), se han descrito 
igualmente mejorías del 64,5% al 79,2% (26), del 74,3% al 91,4% (16) y del 82,2% al  90,1% (19) 
tras la implementación de un PROA.  
En un estudio español reciente (17) la instauración de un PROA de bacteriemias se asoció a un 
tratamiento dirigido óptimo con un valor mayor del doble. Sin embargo, la mayoría de estos estudios 
han evaluado el efecto de la intervención del PROA en bacteriemias por BGN en periodos antes-
después sin continuidad en el tiempo. En cambio, en nuestra experiencia sí que comprobamos que la 
tasa de tratamiento dirigido óptimo aumentó progresivamente con el tiempo (43,9% en el periodo 
preintervención, 68,4%, 74% y 88,9% respectivamente en los periodos postintervención), de manera 
estadísticamente significativa. De hecho, los periodos del segundo y tercer año tras la intervención se 
asociaron a una mayor probabilidad (de 2 a 4 veces más) de tratamiento dirigido óptimo en el análisis 
multivariante. Estos datos sugieren que la instauración de un PROA no solo tiene un efecto 
beneficioso sobre el tratamiento dirigido, si no que su mantenimiento ejerce un papel formativo, tanto 
en el prescriptor como en el consultor, que se manifiesta como una dinámica de mejoría progresiva 
en las tasas de optimización. 
Aunque la mejoría en el tratamiento empírico no alcanzó la significación estadística, sí que se mostró 
una tendencia entre los grupos pre y postintervención (41,5% y 57,9%, respectivamente), con valores 
que se aproximan a los de otras series (8,16,20,21,23,25,53–56). Las tasas de tratamiento empírico 
óptimo descritas en estudios realizados en pacientes con bacteriemias (representando los BGN en 





torno al 40-60%. Tras la intervención del PROA, Tsukamoto y colsl. (21) objetivaron una mejoría de 
la tasa de optimización del 64,2% al 86,3%.  Así mismo Ehren y cols. (53) observaron una mejoría 
del 29,7% al 44,1%. En cambio, otros estudios, como los de Kim y cols. (16) y Murri y cols. (20) no 
apreciaron cambios relevantes en el tratamiento empírico. Planteamos que, si se hubiera logrado un 
mayor tamaño muestral en nuestro estudio podría haberse alcanzado la significación estadística. Cabe 
remarcar que la causa más frecuente de falta de optimización del tratamiento empírico fue la falta de 
adecuación a las guías, siendo la tasa de tratamiento empírico eficaz (activo in vitro frente al patógeno 
aislado) del 87,4%. Dado que un tratamiento empírico ineficaz se ha asociado previamente a un 
aumento de mortalidad en pacientes con bacteriemia (5–8) es importante que se siga mejorando en 
este aspecto de la prescripción e intervención del PROA. 
Respecto al tratamiento global, no hemos encontrado referencias en la literatura que utilicen este 
concepto. Sin embargo, hemos considerado que era de interés recogerlo como indicador ya que da 
una visión más completa de la calidad de la prescripción. Es de reseñar que, aunque la intervención 
del PROA no afectó de manera estadísticamente significativa a la tasa de optimización del tratamiento 
empírico, sí que lo hizo al considerarlo junto al tratamiento dirigido de manera conjunta, aumentado 
así la tasa de optimización del tratamiento global con el paso del tiempo (19,5% en el periodo 
preintervención, 34,20%, 40% y 46,70% respectivamente en los periodos postintervención). 
Queremos señalar que el programa PROA consiguió unas tasas de aceptación de las recomendaciones 
elevadas desde el primer año, manteniéndose estable con el paso del tiempo, con porcentajes similares 
a los descritos en la literatura, que varían entre el 65% y el 98% (3,21,26,27,32,50,54,57). 
En cuanto a las variables clínicas, en nuestra población no se encontraron diferencias significativas 
en cuanto a mortalidad ni reingreso. Sin embargo, sí que se objetivó una disminución de la estancia 
hospitalaria asociada a la intervención en el análisis univariante. Este dato se mantuvo 
estadísticamente significativo en el análisis multivariante en el tercer periodo postintervención. 
Aunque se han descrito en estudios previos mejorías estadísticamente significativas asociadas al 
PROA tanto en la mortalidad (21,25,26) como en la tasa de reingresos (30,51) y en la estancia 
hospitalaria (20,23,48) otros estudios no encontraron diferencias (4,16,17,31,57). Estas diferencias 
probablemente se expliquen por el hecho de estas variables se ven influenciadas por muchos otros 
cofactores difíciles de controlar, tales como la gravedad de la infección, las comorbilidades o el origen 
de la infección. Precisamente son los pacientes más graves y complejos los que suelen llevar 





infecciosas, por lo que el impacto del PROA es menor. En cambio se ha asociado al PROA otros 
beneficios tales como la disminución del uso de antibióticos de amplio espectro, la disminución de 
las resistencias antimicrobianas y la menor incidencia de infecciones secundarias (1–4,14). Además, 
estas intervenciones del PROA han demostrado ser coste-efectivas (1,2,32,56,58). 
Las principales limitaciones de nuestro estudio se deben a su carácter retrospectivo y 
cuasiexperimental. Aunque el análisis de los datos fue retrospectivo, la recogida de datos fue 
prospectiva (ver la sección de “Metodología”, en el apartado de “Dificultades y limitaciones”), lo que 
ha permitido que la pérdida de valores perdidos en los datos recogidos haya sido mínima. Además, a 
pesar de la ausencia de aleatorización, los grupos no presentaron diferencias significativas en cuanto 
a sus características sociodemográficas y clínicas, a excepción de un mayor porcentaje de hepatopatía 
crónica en el grupo de la preintervención, con valores bajos, y cuya influencia en las variables 
resultado se solventó mediante la realización de un análisis multivariante. 
11. Conclusiones 
- En nuestra experiencia y por lo descrito en la literatura la instauración de un PROA mejora 
la optimización del tratamiento dirigido y global en los pacientes con bacteriemias por 
bacilos Gram negativos. Se apreció además una tendencia a la mejoría en el tratamiento 
empírico mediante el tratamiento global. 
- La actuación mantenida en el tiempo del equipo PROA ha evidenciado una mejoría de los 
parámetros de calidad de la prescripción debido a la dinámica beneficiosa que genera en 
los prescriptores. Por tanto, la actuación del PROA provoca cambios en la actuación de 
los prescriptores que favorecen la optimización del tratamiento con el paso del tiempo 
debido a su carácter formativo y educacional.  
- El grado de aceptación de las recomendaciones fue elevado y lo que es más relevante se 
mantuvo con el tiempo evidenciando una adecuada implantación del PROA en el hospital.  
- Al respecto de variables clínicas como la mortalidad y la tasa de reingreso, no se apreció 
una mejoría. Sin embargo, estas variables son difíciles de mejorar por parte del PROA, en 
parte por la influencia del resto de factores que afectan a la gravedad del cuadro. No 
obstante, entendemos que existe un margen de mejora en cuanto a la prescripción del 
tratamiento empírico en las bacteriemias por BGN en nuestro centro, que se fundamenta 
en falta de actividad in vitro (sobre todo en BLEE) y la falta de adecuación a las guías 





12. Recomendaciones para futuras investigaciones 
Sería interesante realizar una intervención enfocada en mejorar la optimización del tratamiento 
empírico, sobre todo en cuanto a la adecuación a las guías, mediante la revisión y elaboración de 
nuevos protocolos locales, y su difusión (charlas, cursos, reprografía…). Una vez realizada, se podría 
evaluar su impacto en la optimización del tratamiento empírico con un nuevo estudio 
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Apéndice 1: Lista de variables 
Variable Definición Tipo de variable y valores 
Número de paciente 
Número asignado a un paciente 
según el orden de recogida de datos 
Cuantitativa, continua, numérica 
(de 1 a infinito). 
Sexo Sexo del paciente al nacimiento 
Cualitativa, nominal.  Mujer, 
Hombre. 
Edad Edad en años del paciente al ingreso Cuantitativa, continua, numérica. 
Servicio 
Servicio a cargo del cual está el 
paciente en el momento del 
aislamiento microbiológico en los 
hemocultivos 
Cualitativa, nominal. Servicio 
médico, Servicio quirúrgico. 
Fecha de extracción 
de los hemocultivos 
Fecha en la que se extrajeron los 
primeros hemocultivos con 
aislamiento microbiológico durante 
el ingreso. 
Cuantitativa. Fecha (dd/mm/aaaa). 
Diabetes Mellitus 
Si en la historia clínica del paciente 
al ingreso consta como antecedente 
Diabetes mellitus. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Enfermedad 
cardiovascular 
Si en la historia clínica del paciente 
al ingreso consta como antecedente 
alguno de los siguientes: 
Insuficiencia cardíaca, fibrilación 
auricular, cardiopatía isquémica, 
miocardiopatía, enfermedad arterial 
periférica, claudicación intermitente. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Enfermedad 
neurológica 
Si en la historia clínica del paciente 
al ingreso consta como antecedente 
alguno de los siguientes: demencia, 
enfermedad neurodegenerativa, 
esclerosis múltiple, enfermedad de 
Parkinson… 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Neumopatía crónica 
Si en la historia clínica del paciente 
al ingreso consta como antecedente 
alguno de los siguientes: Asma con 
tratamiento crónico diario, 
Enfermedad Pulmonar Obstructiva 
Crónica (EPOC) o Enfermedad 
Pulmonar Intersticial. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Enfermedad renal 
crónica 
Si en la historia clínica del paciente 
al ingreso consta como antecedente 
enfermedad renal crónica, con una 
tasa de filtrado glomerular (TFG) 
<60 ml/min. 





Si en la historia clínica del paciente 
al ingreso consta como antecedente 
cirrosis o hepatopatía crónica. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Neoplasia activa 
Si en la historia clínica del paciente 
al ingreso consta como antecedente 
alguna neoplasia hematológica o de 
órgano sólido, no libre de 
enfermedad. 
Cualitativa, nominal. No, Órgano 
sólido, Hematológica. 
Inmunodepresión 
Si en la historia clínica del paciente 
al ingreso consta como antecedente 
alguno de los siguientes: 
inmunodeficiencia congénita, 
infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) 
tratamiento con corticoides (>20 mg 
de prednisona al día durante >8 
semanas), tratamiento con fármacos 
inmunosupresores o con anticuerpos 
monoclonales con diana en el sistema 
inmune, trasplante de órgano sólido o 
de progenitores hematopoyéticos. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Foco de la 
bacteriemia 
Foco de la bacteriemia, según las 
definiciones de los Centros para el 
Control y Prevención de 
Enfermedades (CDC) (45,46). 
Cualitativa, nominal. 
Primaria/desconocido, Urinario, 
Intraabdominal, Respiratorio, Piel 
y partes blandas, Catéter venoso, 
Sistema nervioso central, 
Infección del sitio quirúrgico, 
Otorrinolaringológico, 
Ginecológico, Osteoarticular. 
Lugar de adquisición 
de la bacteriemia 
Lugar de adquisición de la 
bacteriemia, según las definiciones 
de los Centros para el Control y 
Prevención de Enfermedades (CDC) 
(45,46). 
Cualitativa, nominal. Adquirida 
en la comunidad, Nosocomial, 
Asociada a cuidados sanitarios. 
Índice de gravedad 
de bacteriemias de 
Pitt 
Índice de gravedad de bacteriemias 
de Pitt al ingreso, obtenido de 
manera retrospectiva a partir de los 
datos de la historia clínica del 
paciente al ingreso (44). (Anexo 2). 
Cuantitativa, discreta, numérica. 
Microorganismo 
aislado 
Microorganismo aislado en los 
hemocultivos. 
Cualitativa, nominal. E. coli, 
Klebsiella Spp., Pseudomonas 
Spp. Enterobacter Spp., Proteus 
Spp., Haemophilus Spp., 
Morganella Spp., Providencia 
Spp., Acinetobacter Spp., 





Si el microorganismo aislado cumple 
criterios de multirresistente (MDR), 
extremadamente resistente (XDR) o 
panresistente (PNR), según 
Magiorakos et al. (47) 





Si el microorganismo presenta 
alguno de los siguientes mecanismos 
de resistencia betalactámicos: 
producción de betalactamasas de 
espectro extendido (BLEE), 
hiperproducción de AmpC, o 
producción de carbapenemasas 




Si el microorganismo es resistente a 
las quinolonas. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Tratamiento 
empírico adecuado 
Tratamiento antibiótico administrado 
en las primeras 24 horas desde la 
extracción de los hemocultivos, que 
debe ser activo in vitro frente al 
patógeno, y que además es correcto 
en la dosificación, duración y vía de 
administración, y que se adecuaba a 
las principales guías de práctica 
clínica vigentes nacionales e 
internacionales (35–43) (así como las 
guías de la Comisión de Infecciones) 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Tratamiento dirigido 
adecuado  
Tratamiento antibiótico administrado 
tras la identificación de los 
microorganismos y de la obtención 
del antibiograma, apropiado (activo 
in vitro frente al patógeno), y que 
además es correcto en la 
dosificación, duración y vía de 
administración, con el menor 
espectro posible, adecuado al foco de 
la infección, y que se adecuaba a las 
principales guías de práctica clínica 
vigentes nacionales e internacionales 
(35–43) (así como las guías de la 
Comisión de Infecciones) 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Duración del 
tratamiento 
Duración en días del tratamiento 
antimicrobiano, incluyendo el 
hospitalario (empírico y dirigido), así 
como el administrado en domicilio. 
Cuantitativa, continua, numérica. 
Recomendación 
sobre el tratamiento 
empírico 
Recomendación realizada por parte 
del PROA sobre el tratamiento 
antibiótico empírico (administrado 
desde la extracción de los 
Cualitativa, nominal. Sin cambios, 
Escalar (cambio a un antibiótico 





hemocultivos hasta la obtención de 
los resultados microbiológicos). 
(cambio a un antibiótico con 
menor espectro antimicrobiano) 
Aceptación de la 
recomendación sobre 
tratamiento empírico 
Si se ha aceptado la recomendación 
realizada por el PROA sobre el 
tratamiento empírico, por parte del 
equipo médico responsable del 
paciente. 
Cualitativa, nominal. No, Sí 
Recomendación 
sobre el tratamiento 
dirigido 
Recomendación realizada por parte 
del PROA sobre el tratamiento 
antibiótico empírico (administrado 
tras la identificación del 
microorganismo y su susceptibilidad 
a los antimicrobianos). 
Cualitativa, nominal. Sin cambios, 
Escalar, Desescalar  
Aceptación de la 
recomendación sobre 
tratamiento dirigido 
Si se ha aceptado la recomendación 
realizada por el PROA sobre el 
tratamiento dirigido, por parte del 
equipo médico responsable del 
paciente. 
Cualitativa, nominal. No, Sí 
Recomendación 
sobre la duración del 
tratamiento 
Si se ha realizado, por parte del 
PROA, una recomendación, en 
cuanto a la duración total del 
tratamiento antimicrobiano. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Aceptación de la 
recomendación sobre 
la duración del 
tratamiento 
Si se ha aceptado la recomendación 
realizada por el PROA sobre la 
duración del tratamiento antibiótico, 
por parte del equipo médico 
responsable del paciente. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Recomendación 
sobre otras pruebas 
microbiológicas 
Si se ha realizado, por parte del 
PROA, una recomendación para la 
realización de otras pruebas 
microbiológicas 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 




Si se ha aceptado la recomendación 
realizada por el PROA sobre la 
realización de otras pruebas 
microbiológicas por parte del equipo 
médico responsable del paciente. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Exitus a los 30 días 
Si el paciente ha fallecido en los 30 
días siguientes a la extracción de los 
primeros hemocultivos. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Reingreso a los 30 
días 
Si el paciente ha ingresado tras ser 
dado de alta, en los 30 días siguientes 
a la extracción de los hemocultivos. 
Cualitativa, nominal. No, Sí. 
Estancia hospitalaria 
Número de días que el paciente ha 
permanecido hospitalizado, durante 
el ingreso correspondiente a la 
bacteriemia, hasta el alta 




domiciliaria, traslado a otro centro, o 
fallecimiento. 
 
Apéndice 2: Índice de gravedad de bacteriemias de Pitt. 
Variable Puntuación 
Temperatura: 
    ≤35ºC o ≥40ºC 
    35,1-36ºC o 39-39,9ºC 





Hipotensión aguda con descenso de presión arterial (PA) 
sistólica y diastólica > 30 y 20 mmHg, respectivamente, o 
uso de agentes vasopresores, o PA sistólica < 90 mmHg  
2 
Ventilación mecánica 2 
Fallo cardíaco 4 
Estado mental: 
    Alerta 
    Desorientación 
    Estupor 
    Coma 
 
0 
1 
2 
4 
 
 
 
